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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
ADORA2A遺伝子多型のメトトレキセート関連中枢神経白質障害に対する影響について
の検討 
 
審査にあたり、冒頭下記の通り研究内容の説明が行われた。 
 
メトトレキセートは, 小児急性リンパ性白血病及びリンパ腫の治療においての重要
な薬剤である。特に中枢神経への移行性が良好であり、中枢神経再発予防に重要な役割
を果たす。しかし、メトトレキセートには、腎障害、肝障害、神経障害などの副作用が
ある。本研究では、神経障害の一つである白質障害に注目して研究を行った。白質障害
は、無症候性から致死的なものまでその経過は様々であるが、近年の研究で、症状が一
過性のものや無症候性の白質障害についても、長期的に学習障害や認知障害が生じると
報告されており、長期生存児の Quality of life に影響を及ぼすと考えられる。本研究で
は、アデノシンとその受容体であるアデノシン受容体(ADORA)の遺伝子多型に注目し
白質障害との関連について検討した。造血細胞移植前もしくは維持療法開始前に MRI
画像の撮像があった、急性リンパ性白血病及びリンパ腫の患者を対象とし、その年齢、
性別、MTX の総投与量、MTX 血中濃度の遷延などの臨床因子及び ABCB1 MTHFR, 
ATIC ADORA2A の遺伝子多型を TaqMann probe 法を用いて解析を行った。対象とな
った 56 名中 21 名(37%)がメトトレキセート関連白質障害を呈していた。21 名中 4 名
が症候性白質障害であった。ADORA2A rs2298383 CC 遺伝子型が有意にメトトレキ
セート関連白質障害と関連があった(p=0.01, Odds比=5.81, 95%信頼区間 1.50-22.50)。
また、メトトレキセートの総投与量、ADORA2A rs2298383, 年齢、性別、メトトレキ
セート血中濃度遷延の有無で多変量解析を行ったところ、ADORA2A rs2298383 CC 遺
伝子型とメトトレキセート総投与量が多いほど白質障害を発症する症例の割合が有意
に多かった。今後、MTX の総投与量が多い症例や ADORA2A の多型を有する症例につ
いては、長期予後も含めフォローアップが必要であること及び予防薬や治療薬の開発が
必要なことを示した。 
 
 続いて、以下の通り質疑応答がなされた。 
まず、山崎副査より①ADORA2A rs2298383 CC genotypeを有する例の血中濃度遷延は
有さない例と比較しどうか？②ADORA2A CC genotypeを有する例の他の副作用について
はどうか？③MTXの代謝と遺伝子多型との関係はどうか？との質問があった。 
これに対して①ADORA2A rs2298383 CC genotypeを有する例と有さない例の間で、血中
濃度遷延した例の割合に有意差はなかった。血中濃度の遷延については、メトトレキセ
ートの一回投与量が多い症例ほど多く、特に遺伝子多型の影響はないのではないかと考
える。②本研究の対象症例については、遺伝子多型を有している症例において肝障害、
腎障害の割合が多かったという事実は認めなかった。③本研究で示した遺伝子多型はア
デノシンの受容体の遺伝子多型であり、メトトレキセートの代謝に関わるというよりは、
メトトレキセートの作用によって生じたアデノシンへの感受性により生じたものと考
える、との回答がなされた。 
次に三宅副査より、①日本人でのこの ADORA2A rs2298383 多型の頻度はどの程度か
②白質障害については、メトトレキセートの投与量と ADORA2A の遺伝子多型は独立
した因子として検出されているが、これらは、メトトレキセートの代謝とは関係ないと
いうことか、との質問がなされ、①アジア人の頻度として minor allele frequency が、
30-40%程度であり、アジア人に比較的頻度の高い多型でありアジア人が特に感受性が
高い可能性があるかもしれない。②結果的には今回の検討では、多変量解析で独立した
因子であるので別々の因子であると考える。今回の検討では、症例数が少ないのでこの
ような結果になった可能性もあり、実際には症例を増やせば、投与量が多い症例でも今
回検出した遺伝子多型が重要である可能性があると考える、との回答がなされた。 
次に中島主査より①アデノシンが結合してグルタミン酸が放出されそれが白質障害
に関連するとのことだが、グルタミン酸の経路についての検討や報告はあるか？②アデ
ノシンの中枢神経内での濃度などはどうか？との質問がなされ、①本研究ではグルタミ
ン酸のかかわる遺伝子多型や経路の検討はできていない。マウスモデル、iPS で検討で
きればと考えているが、現時点ではまだ解析はできていない。また、グルタミン酸関連
や受容体の SNP や白質障害にかかわる経路の異常については定まった報告は現時点で
はない。グルタミン酸は重要な経路なので今後の研究課題として重要と考える。②マウ
スの実験でアデノシンの上昇が白質障害にかかわるということが報告されている。ヒト
での中枢神経内や髄液のアデノシン濃度の測定などの報告は現時点ではない。本研究で
も、アデノシンの髄液濃度などは測定できていない。アデノシン測定の技術的な難しさ
もある上、脳内伝達物質なのでヒトでは髄液レベルでは測定できるものではない可能性
もある、との回答がなされた。 
また中島主査より、中枢神経は特殊な環境なので、神経細胞間での微妙な物質の伝達な
どが影響している可能性もある。それについても今後検討できたらよいのではないかと
の提言がなされた。 
 
 以上の発表内容ならびに質疑応答はいずれも適切なものであり、本研究は博士（医学）
の学位に値するものと判定された。 
 
 
